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Verfahren zur Herstellung von chiralen Mercaptoaminosauren 

Chirale Mercaptoaminosauren, wie etwa alpha-Methylcystein oder Penicillamine fin- 
den beispielsweise als Intermediate zur Herstellung von Pharmazeutika, wie etwa 
Eisenchelatoren (S-alpha-Methylcystein), anti-Rheumatikum (R-alpha-Methylcystein) 
Oder als HiV-Protease-lnhibitor (L-Penicillamin) Anwendung. Aufgrund der strengen 
Bestimmungen in bezug auf Kreuzkontaminationen mit Antibiotika sind chemische 
Synthesewege z.B. be! Penicillamine, welches auch preisgQnstig aus Pen-G gewon- 
nen werden kann, sehr gefragt. 

Die Herstellung von chiralen Mercaptoaminosauren, beispielsweise von (S)-alpha- 
Methylcystein, erfolgt beispielsweise analog Tetrahedron 1993, 49 (24), 5359-5364 in 
einer Seebach-analogen Synthese durch saure Hydrolyse von 2S,4S-Methyl-2'-tert.- 
butyl-1,3-thiazolidin-3-formyI-4-methyl-4-carboxylat. 2S,4S-Methyl-2-tert.-buty!-1,3- 
thia2olidin-3-formy!-4-methyi-4-carboxylat wird dabei ausgehend von (S)-Cystein- 
methylester und Pivaldehyd uber 2S-IVlethyl-2-tert.-buty!-1,3-thia2olidin-4-carboxylat, 
Einfuhrung einer Formylschutzgruppe zu 2S,4S-IVlethyl-2-tert.-butyl-1,3-th!azolidin-3- 
formyl-4-carboxy!at, Reaktion bei ~78°C mit Lithiumdiisopropylamid zum korrespon- 
dierenden Enolat und Quenchen des Enolates mit Methyliodid hergestelit. Die Aus- 
beute an (S)-a-Methylcystein ausgehend von (S)"-Cysteinethyiester betragt dabei le- 
diglich 29%. Neben der geringen Ausbeute an (S)-a-Methylcystein sind die aufwen- 
digen Verfahrensschritte und vor allem das Ausgangsprodukt (S)-Cystein- 
methylester-Hydrochlorid, einer unnaturlichen, kommerzieil nicht verfugbaren und 
daher fur technische Synthesen nicht in Betracht zu ziehende Verbindung, wesentK- 
che Nachteile dieser Herstellvariante. 

Die Herstellung von racemischem Cystein ist beispielsweise aus Angew. Chem. 93 
(1981) Nr.8, S.680f bekannt, wonach DL-CysteinhydrochIorid'H20 ausgehend von 
Chloracetaldehyd, Natriumhydrogensulfid, Ammoniak und Aceton Qber 2,2-Dimethyl- 
3-thiazolin, anschlieSender Umsetzung mit wasserfreier Blausaure zu 2,2- 



DimethylthiazoIidin-4-carbonitril und abschlieBender Zugabe von wassriger 
re erhalten wird. 



Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es ein geeignetes Verfahren zur Herstellung 
von chiralen Mercaptoaminosauren zu finden. das die gewunschten Endverbindun- 
gen auf einfache und kostengunstige Weise in inoher Ausbeute und in holner opti- 
scher Reiniieit liefert. 

Unerwarteterweise konnte diese Aufgabe u.a. durch Auswalil spezieller Ketone als 
Edukte gelost werden. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist demnach ein Verfahren zur Herstellung 
von chiralen Mercaptoaminosauren der Formel 

R3 Ra 9 

in der Ri. R2 und R3 gleich oder verschieden sein konnen und Wasserstoff, Ce-Cia- 
Aryl, Ci-C6-Alkyl-.C6-Ci2-aryl. Ce-Cia-Aryl-Ci-Cs-alkyl. Ci-Ci8-Alkyl oder C2-C18- 
Alkenyl bedeuten kOnnen, wobei R2 und R3 einen gesSttigten oder ungesattigten 
Ring bilden konnen und die Reste gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch F, NO2 
Oder CN substituiert sein konnen. das dadurch gekennzeichnet ist, dass 
a) eine Oxoverbindung der Formel 

^ ^ (11) 

in der R,, R2 und R3 wis oben definlert sind und X eine Abgangsgruppe aus der 
Gruppe CI, Br, Jod, Triflat, Aoetat oder der Sulfonate bedeutel, in Gegenwart von 
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Ammoniak oder Ammoniumhydroxid und einem Sutfid aus der Gruppe Ammoni- 
umhydrogensulfid, Erdalkalihydrogensulfide oder Alkalihydrogensulfide, gegebe- 
nenfalls unter Phasentransferkatalyse oder unter Zusatz eines Losungsvermittlers 
mit einem Keton oder Aldehyd der Formel 

O 

in der R4 und R5 gleich oder verschieden sein konnen und einen Ci-Ci2-Alkylrest 
Oder einen C6-C2o-Arylrest oder einer der beiden Reste H bedeuten konnen oder 
R4 und R5 gemeinsam einen C4-C7-Ring bilden, der gegebenenfalls ein- oder 
melirfach durch CrCe-AlkyI oder Ce-Cao-Aryl substituiert sein kann, zu der Verbln- 
dung der Fornnel 



/ \ ^R5 



3 R4 

in der Ri, R2, R3, R4 und R5 wie oben definiert sind, umgesetzt wird, die 
b) mit HCN zu der Verbindung der Formel 

R, CN 

Ra^ / \ /-R5 




in der Ri, R2, R3, R4 und R5 wie oben definiert sind, reagieren, worauf 
c) die ausl<ristallisierte Verbindung der Formel (V) durch selektive Hydrolyse mittels 
einer MineralsSure in das korrespondierende Amid der Formel 

.CONH2 

-N 
\.R5 

R/ 

3 R4 ^y,^ 

in der Ri, R2, R3, R4 und R5 wie oben definiert sind, uberfQhrt wird und 




d) anschiieSen mittels einer Amidase Oder einer chiralen Spaltsaure in das entspre- 
chende chirale Amid der Formel (VI*) uberfuhrt wird, worauf durch Umsetzung mit 
einer Saure die gewunschte chirale Mercaptoaminosaure der Formel (!) erhalten 
wird Oder 

e) zuerst die Umsetzung des Amids mit einer Saure durchgefuhrt wird und anschlie- 
(3,end die Oberful^rung in die gewunschte chirale Mercaptoaminosaure der Formel 
(1) erfolgt. 

Durch das erfindungsgema&e Verfahren werden chirale Mercaptoaminosauren der 
Formel (I) hergestellt. 

In der Formel (I) konnen Ri, R2 und R3 gleich oder verschieden sein und Wasser- 
stoff, C6-Ci2-Aryl, CrCe-Alkyl-Ce-Cia-aryl, Ce-Cia-Aryl-d-Ce-alkyl, Ci-Ci8-Alkyl oder 
C2-Ci8-Alkenyl bedeuten. 

Unter Ci-C-i8-Alkyl sind dabel gerade, verzweigte oder cyclische Alkylreste zu verste- 
hen, wie etwa Methyl, Ethyl, i-Propyl, n-Propyl, Cyclopropyl, n-Butyl, sec-Butyl, tert.- 
Butyl, n-Pentyl, n-Hexyl, Cyclohexyl, 2-Ethylhexy!, n-Octyl, Cyclooctyl, n-Dodecyl, 
u.s.w.. 

Bevorzugt sind CrCi2-Alkylreste, besonders bevorzugt Ci-C4-Alkylreste. 
Unter C2-Ci8-Alkenylreste sind gerade, verzweigte oder cyclische Alkenylreste zu 
verstehen, die eine oder mehrere Doppelbindungen aufweisen, wie etwa Ethylen, 
Propenyl, 1-Butenyl, Isobutenyl, 2-Pentenyl, 2-Methyl-1-butenyl, Propandienyl, Cyc- 
lopentenyl, Cyclohexenyl u.s.w.. 

Bevorzugt sind C2-Ci2-Alkenylreste, besonders bevorzugt C2-C6-Alkenylreste- 

Beispiele fur C6-Ci2-Arylreste sind Phenyl, Naphthyl, Indenyl u.s.w. 

Bevorzugte Arylreste sind Phenyl und Naphthyl, besonders bevorzugt ist der Phenyl- 

rest. 
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CrC6-Alky!-C6-Ci2-aryireste sind beispieisweise p-Tolyl, o-Xylyl, 4-Ethylphenyl, 4- 
tert-Butylphenyl u.s.w. Bevorzugt sind dabei CrC4-AlkyI-C6-arylreste, besonders be- 
vorzugt Ci-Ca-Alkyl-Phenylreste. 

Geeignete Ce-Cia-Aryl-CrCe-alkylreste sind beispieisweise Phenylpropyi, Benzyl, 
Plienyletliyl u,s.w. 

Bevorzugt sind dabei C6-Aryl-CrC4-a!kylreste, besonders bevorzugt Plienyl-Ci-Ca- 
alyklreste. 

R2 und R3 konnen aber aucli gemeinsam einen gesSttigten oder ungesattigten Ring 
bilden, der sodann bevorzugt 3 bis 12 C-Atome und besonders bevorzugt 4 bis 10 C- 
Atome enthalt. 

Die Reste Ri, 1^2 und R3 konnen des weiteren gegebenenfalls ein- oder mehrfach 
durch F, NO2 oder CN substituiert sein. 

Beispiele fur erfindungsgemaS herstellbare Verbindungen der Forme! (I) sind alpha- 
Metliylcystein, Peniciilamine, Cystein oder beta-IVlercaptophenylaianin. 

Im ersten Schritt des erfindungsgemaSen Verfahrens wird eine Oxoverbindung der 
Formel (II) mit einem Keton oder Aldehyd der Formel (111) umgesetzt. 

In der Forme! (II) sind die Reste Ri, R2 und R3 wie oben definiert und X bedeutet eine 
Abgangsgruppe, wie Chlor, Brom, Jod, Triflat, Acetat oder ein Sulfonat, wie etwa 
IVIesylat, Tosylat oder Plienylsulfonat. Bevorzugt bedeutet X Chlor, Brom oder Jod 
und besonders bevorzugt Chlor. 

Beispiele fQr geeignete Oxoverbindungen der Formel (II) sind Chloracetaldehyd, 
Chloraceton, alpha-Chlorisobutyraldehyd, 2-Chlorpropanal, 2-Chlor-n-butanal, 2-- 
Brom-n-butanal oder Phenacylbromid. 



In der Formel (III) bedeuten R4 und R5 unabhangig voneinander einen C1-C12- 
Alkylrest, bevorzugt einen d-Cs-Alkylrest, oder einen Cg-Cia-Arylrest, bevorzugt ei- 
nen Phenyirest, oder einer der beiden Reste H. 

R4 und R5 k5nnen aber aucli gemeinsam einen C4-C7-Ring. bevorzugt einen Cs-Cs- 
Ring, bilden, der ein- oder mehrfach durcli Ci-Ce-Alkyi, bevorzugt durcli Ci-C4-Alkyl. 
Oder C6-C2o-Aryl, bevorzugt durcli Phenyl, substituiert sein kann. 
Bevorzugt sind cyclische Ketone. 

Beispiele fur geeignete Ketone der Formel (111) sind Cyclohexanon, Cyclopentanon. 
2-Methylcyclohexanon, Diphenylketon, Aceton, Diethylketon. 

Die Umsetzung erfolgt in Gegenwart von Ammoniak oder Ammoniumliydroxid und 
einem Sulfid. 

Als Sulfide kommen dabei Ammoniumhydrogensulfid, Erdalkalitnydrogensulfide oder 
Alkalihydrogensulfide in Frage. Bevorzugt werden Natrium- oder Kaliumhydrogensul- 
fid eingesetzt. 

Das Ammoniak bzw. das Ammoniumhydroxid kann als solches oder als Losung ein- 
gebracht werden. 

Pro Mol Oxoverbindung der Formel (II) werden bevorzugt 1 bis 5 Mol an Keton bzw. 

Aldehyd, besonders bevorzugt 2 bis 3,5 Mol an Keton oder Aldehyd zugesetzt. 

Die Sulfidverbindung wird in einer Menge von 1 bis 3 Mol pro mol Oxoverbindung, 

bevorzugt von 1 ,1 bis 2 Mol pro mol Oxoverbindung eingesetzt. 

Die Menge an zugegebenem Ammoniak bzw. Ammoniumhydroxid liegt bei 1 bis 5 

mol, bevorzugt bei 1,5 bis 3,5 mol pro mol Oxoverbindung.. 

Die Umsetzung kann dabei, falls das Keton bzw. der Aldehyd der Formel (ill) als L6- 
sungsmittel dient, ohne zusatzliches L5sungsmittel durchgefOhrt werden, oder aber 
in Anwesenheit eines Losungsmittels aus der Gruppe Wasser, Ci-C4-Alkohole oder 
der aromatischen oder aliphatischen Kohlenwasserstoffe, die gegebenenfalls halo- 
geniert sein konnen, oder in Gemische davon erfolgen. 



Bevorzugt wird die Reaktion in einem Gemisch aus Keton/Aldehyd der Formel (III) 
und Wasser durchgefQhrt, 

Die Reihenfolge der Zugabe kann prinzipiell frei gewahlt werden, bevorzugt wird je- 
doch das Keton bzw. der Aldehyd und die Sulfidverbindung vorgelegt und anschlie- 
Bend, Ammoniak bzw. Ammoniumhydroxid und die Oxoverbindung zugegeben. 
Die Reaktionstemperatur dabei liegt bei -10''C bis +30''C, bevorzugt bei -S'^C bis 
+15°C. 

Nacli erfolgter Zugabe aller Reaktanten wird das Reaktionsgemisch nocli fQr 5 bis 
300 [\/linuten, bevorzugt fQr 10 bis 120 Minuten und besonders bevorzugt fQr 20 bis 
60 IVIinuten Ipei 0 bis TO^C geruhrt. 

Die Umsetzung kann jedoch auch unter Pfiasentransferkatalyse oder unter Zusatz 
eines Losungsvermittlers erfolgen. Als Pfiasentransferkatalysatoren kommen dabei 
Tetrabutylammoniumbromid, Tetrabutylammoniumchlorid, Tetrabutylammonium- 
hydrogensulfat, Tetrabutylammoniumnitrat, Tetrabutylammoniumtetraplienylborat, 
Benzyltributylammoniumchlorid, Tributylmethylammoniumbromid, Triethyimetliylam- 
moniumchlorid, Aliquat 336 (3-MethyltrioctyiammoniumchIorid), Aliquat HTA-1, Ado- 
gen 464 (Methyltrialky!(C8-C10)ammoniumchlorid), Natriumtetraphenylborat, Ammo- 
niumtetraphenylborat u.s.w. in Frage. 

Der Katalysator wird dabei in einer Menge von 1 bis 15 mol%, bevorzugt von 3 bis 
8mol%, bezogen auf Oxoverbindung der Formel (I!) zugesetzt. 

Als Losungsvermittler eignen sich beispielsweise Acetonitril, Tetrahydrofuran, Di- 
methylformamid, Dioxan, Pyridin, N-Methylpyrrolidon u.s.w. 

Die Reaktionstemperatur liegt wiederum bei -10°C bis +30°C, bevorzugt bei -5°C bis 
+15°C. 

Die so erhaltene Thiazolinverbindung der Formel (IV) wird sodann aus dem Reakti- 
onsgemisch isoliert. beispielsweise durcln fraktionierte Destination der organischen 
Phase. 



AnschlleUend erfolgt in Schritt b) die Umsetzung der Thiazolinverbindung der Forme! 
(IV) mit HCN. 

HCN kann dabei als solclies, gasfSrmig oder flUssig oder als Losung in Wasser Oder 
organisclien Losungsmittein oder intemfiediSr liergestellt aus NaCN und Saure ein- 
gesetzt werden. 

Die IVIenge an eingesetztem HCN betr^gt 1 bis 5 mol, bevorzugt 1 ,5 bis 3,5 mol pro 
mol Thiazolinverbindung. 

Die Umsetzung erfolgt dabei in einem LOsungsmittel aus der Gruppe Wasser, C1-C4- 
All<ohol, Ester, Ether oder der aliphatischen oder aromatischen Kohlenwasserstoffe, 
die gegebenenfalls halogeniert sein l<onnen oder in einem Gemisch davon. 
Bevorzugt wird Schritt b) in Ci-C4-Alkohol, einem aliphatischen Kohlenwasserstoff 
Oder in einem Wasser/Alkohol-Gemisch durchgefuhrt. 
Die Reaktionstemperatur liegt bei 0 bis 40°C, bevorzugt bei 5 bis 30°C. 

Durch das in Schritt a) ausgewahlte Keton bzw. Aldehyd wird in Schritt b) eine Nitril- 
verbindung der Forme! (V) erhalten, die nach erfolgter HCN Zugabe aus der Reakti- 
onslQsung auskristaiiisiert. 

Das auskristaliisierte Nitril der Forme! (V) wird sodann gegebenenfalls abfiltriert, ge- 
waschen und getrocknet und in Schritt c) durch selektive Hydrolyse in das korres- 
pondierende Amid der Fomnel (VI) uberfuhrt. 

Schritt b) und c) konnen auch als „One Pot" - Reaktion durchgefuhrt werden, wobei 
das Nitril nicht isoliert wird, sondern direkt hydrolysiert wird. 

Die selektive Hydrolyse erfolgt mittels einer Mineralsaure, wie etwa HCl, H2SO4, 
H3PO4. 

Bevorzugt wird HCl und besonders bevorzugt konzentrierte HCl verwendet. 

Das Nitri! wird dabei in der Mineralsaure suspendiert und fQr bis zu 15 Stunden bei 
einer Temperatur von 25 bis 80''C, bevorzugt von 35 bis SCC gerilhrt. 



Das so erhaltene Amid liegt als Salz, beispielsweise als Hydrochlorid vor und wird in 
Schritt d) mittels einer Amidase oder mittels einer chiralen Spaltsaure in das entspre- 
chende chirale Amid Qberfuhrt. 

Als Amidase eignen sich beispielsweise L-Amidase hergestellt aus Mycobacterium 
neoaurum ATCC 25795, Mycobacterium smeginatis ATCC 19420 oder Mycoplana 
dimorpha IFO 13291. 

Geeignete chirale Spaltsauren sind beispielsweise die D- und L-Formen von 
Weinsaure, Dibenzoyl-weinsaure, Di-1 ,44oluoyl-weinsaure, Mandelsaure, p- 
Brommandelsaure, p-Chlormandelsaure, p-Methylmandelsaure, 1 0-Campher- 
sulfonsaure, 3-Bromcampher-8-sulfonsaure, S-Bromcampher-IO-sulfonsaure, 
Apfelsaure, 2-Pyrrolidone-5-carbonsaure, 2,3,4,6-Di-0-isopropyliden-2-keto-L- 
gulonsaure, 2-(Phenylcarbamoyloxy)propions§ure, 2-Phenoxypropionsaure, 
Asparginsaure, N-Benzoylasparginsaure, 2-(4-Hydroxyphenoxy)propionsaure, (4- 
Chlorophenyl)-2-isopropylessigsaure, 2-(2,4-Dichlorophenoxy)propionsaure, 2- 
Hydroxy-4-phenylbuttersaure, 2-(4-ChIoro-2-methylphenoxy)propionsaure, N-BenzoyI 
-glutaminsaure, N-(p-Nitrobenzoyl}"glutaminsaure, N-(p-Chlorobenzoyl)-glutamin- 
saure, 3-Phenylmi!chsaure oder Di-1, 4-anisoyl-weinsaure. 

Bevorzugt werden D- bzw. L-Weinsaure oder D- bzw. L-Di-1 ,4-toluoyl-weinsaure 
eingesetzt. 

AbschliefZ^end wird das chirale Amid mittels einer Saure, wie etwa HCI oder Essigsau- 
re Oder einem HCI/Essigsaure-Gemisch in die gewOnschte chirale Mercaptoamino- 
saure Qberfuhrt. 

Bevorzugt wird HCI und besonders bevorzugt konzentrierte HCI verwendet. 

Die Reaktion wird dabei bevorzugt unter Stickstoffinertisierung bei Ruckflusstempera- 

tur durchgefuhrt. 

Es kann jedoch auch (Schritt e) das Amid zuerst mit der Saure zu der entsprechen- 
den (R,S)-Mercaptoaminosaure reagiert werden, die dann durch eine der oben ange- 



fOhrten Amidasen oder Spaltsauren in die korrespondierende ciiirale Mercaptoami- 
nosaure uberfUhrt wird. 

Die Isolierung der gewQnschten Endverbindung erfolgt in Abhangigkeit von der End- 
verbindung beispielsweise durch Extraktion, Kristallisation u.s.w.. 

Durch das erfindungsgemaBe Verfahren werden die gewQnschten cliiralen Mercap- 
toaminosauren in einfaclier, kostengQnstiger Weise in hohen Ausbeuten und in iiolner 
optischer Reinheit erlnalten; 



Belspiel 1: Herstellung von Spiro-2,2'.cycIohexy|.4.m6thylthiazolin (Schritt a 



In einen 500 ml Reaktlonskolben wurden 58 g (1034.6 mmol) Natriumhydrogensulfid 
Hydrat in 206 ml (1987,6 mmol) Cyclohexanon suspendiert und anschlieBend mit 60 
ml Wasser verdunnt. Bei einer Temperatur von 0 bis 5X wurden sodann langsam 
m,t einer Pumpe 60 g (648.44 mmol) Chloraceton und 134 ml (1789.0 mmol) 25o/oige 
Ammoniumhydroxidlosung gleichzeitig zugetropft. Die so erhaltene Losung wurde 
noch 30 Minuten bei 5 bis 8°C gerQhrt. 

Von der zweiphasigen Losung wurde die organische Phase abgetrennt aus der so- 
dann durch Destination uber eine Vigreuxkolonne das Thiazolin isoliert wurde. 
Ausbeute an Thiazolin der Formel (IV): 59,24g (53,96%) 

Belspiel 2: Schritt a) unter Phasentransferkatalyse 

Spiro-2,2'-cyclohexyl-4-methylthiazolin wurde analog Beispiel 1, jedoch unter Pha- 
sentransferkatalyse hergestellt, 

Bei VenA^endung von Triethylmethylammoniumchlorid als Phasentransferkatalysator 
wurden 33,59 g (70,34%) an Thiazolin der Formel (IV) erhalten. 

Belspiel 3: Schritt a) unter Verwendung von Losungsmittelvermittlern 

96.6 g (1241 mmol) Natriumhydrogensulfid Hydrat wurden In 342 ml (3300 mmol) 
Cyclohexanon suspendiert und anschlieSend durch Zugabe von 223 ml 25%ige 
AmmoniumhydroxidlQsung aufgelost. In dieses Zweiphasengemisch wurden 8 83 g 
Acetonitril zugegeben und sodann langsam unter Kuhlung 100 g (1081 mmol) Chlor- 
aceton innerhalb von 2 Stunden bei einer Temperatur von 15 bis 20 °C zugetropft 
Die Reaktionsmischung wurde noch 30 Minuten lang bei Raumtemperatur geruhrt 
Von der zweiphasigen Losung wurde die wassrige Phase abgetrennt. Aus der orga- 
nischen Phase wurde durch Rektifikation das Thiazolin der Formel (IV) Isoliert 
Ausbeute an Spiro-2.2'-cyclohexyI-4-methylthiazolin: 131.2 g (71,7 % derTheorie) 
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Beispiel 4: Herstellung von Spiro-2,2'-cycIohexyl-5-dimethylthiazolin (Schritt a) 

Zu einer Suspension aus 90,3 g (1160 mmol) Natriumhydrogensulfid Hydrat in 320 
ml (3088 mnnol) Cyclohexanon und 209 ml 25% wassrige Ammoniak-Losung wurden 
109 g (1023 mmol) alpha-Chlorisobutyraldehyd innerhalb 1 h bei 0 °C bis 5 °C zuge- 
tropft. Das Reaktionsgemisch wurde 30 min geruhrt. Die wassrige Phase wurde ab- 
getrennt. Nach Entfemen des Cyclohexanons wurde das Thiazolin durch Rektifikati- 
on isoliert. 

Ausbeute an Spiro-2,2'-cyclohexyl-5-dimethylthiazolin: 108,8 g (58,9 % derTheorie). 

Beispiel 5: Herstellung von Spiro-2,2'-cyclohexanyl-4-methyl-3-thiazondin-4- 
nitril (Schritt b) 

25,01 g (147,7 mmol) an Spiro-2,2'-cyclohexyl"4-methylthiazolin wurden in 25 ml Me- 
thanol gelost und innerhalb von 10 min 15 ml (383 mmol) Blausaure unter Kuhlung 
bei einer Temperatur von unter 10 °C zudosiert. Nach 30 min Ruhrzeit wurde das 
Einsetzen der Kristallisation beobachtet. Nach 2 Stunden Ruhren bei Raumtempera- 
tur wurden 25 ml Wasser zugetropft Die Suspension wurde noch 30 min lang bei 
Raumtemperatur gerQhrt. AnschiieBend wurde der Niederschlag abfiltriert und mit 
kaltem MethanolAA/asser 1:1 gewaschen. Das weiSe, kristalline Produkt wurde bei 40 
^'C im Vakuum getrocknet. 

Ausbeute an Spiro-"2,2'-cyclohexanyI-4-methyl-3-thiazolidin-4-nitril: 25,05 g (90,0 % 
der Theorie) 

Beispiel 6: Herstellung von 2,2-Dimethyl-4-aza-1 -thia-spiro[4.5]decan-3- 
carbonitril (Schritt b) 

2,2-Dimethyl-4-aza-1-thia-spiro[4.5]decan-3-carbonitril wurde analog Beispiel 5 her- 
gestellt. 

Ausbeute an 2,2-Dimethyl-4-aza-1-thia-spiro[4,5]decan-3-carbonltriI: 114,47 g (99,8 
% derTheorie). 



Beispiel 7: Herstellung von (R.S)-3-IVIethyl-4-aza.1-thia-splro[4.5]decan-3- 
carboxamid (Schritt c) 

5 g (25.47 mmol) Spiro-2.2'.cyclohexanyl-4-methyl-3-thia2olidin-4-nitril wurden in 63 
ml konz. Salzsaure suspendiert und 2 Stunden lang bei 45°C geruhrt. Danach wurde 
die Suspension mit weiBem Niederschlag auf ca. 5°C gekOhit und nach kurzer Steh- 
zeit filtriert. Der Niederschlag wurde 3x mit kaltem Wasser und 3x mit kaltem Metha- 
nol gewaschen. AnschlieSend wurde bei 35°C im Vakuum uber Nacht getrocknet 

Ausbeute an (R,S)-3-Methyl-4-aza-1-thla-spiro[4.5]decan-3-carboxamld Hydrochlorid- 
5,0 9(78,2% der Theorie) 

Das Hydrochlorid wurde in 25 ml Wasser suspendiert und mit 25 %iger Ammonium- 
hydroxidiesung pH 8.6 eingestellt. Der Niederschlag wurde abfiltriert und mehmials 
mit kaltem Wasser gewaschen. Danach wurde das Produkt bei 50»C im Vakuum ge- 
trocknet. 

Ausbeute an (R.S)-3-Methyl-4-aza-1-thia-spiro[4.5]decan-3-carboxamid: 4,0 g (73.9 
% der Theorie) 

Beispiel 8: Herstellung von {R,S).3.Methy|.4.a2a-1.thIa-spiro[4.5]decan-3- 
carboxamid mit einem One Pot Verfahren. (Schritt b+c) 

3,0 g (17,7 mmol) Spiro-2,2'-cyclohexyl-4-methylthia2olin wurden in 7 ml n-Heptan 
gelost und mit 1,8 ml (44,3 mmol) Blausaure versetzt. Nach ca. 30 min RQhren bei 
Raumtemperatur wurde durch Abkuhlen mit Eiswasser das entstandene Spiro-2,2'- 
cyclohexanyl-4-methyl-3-thiazolidin-4-nitril auskristallislert AnschlieSend wurden 30 
ml konzentrierte Salzsaure zugesetzt und die Suspension mit weiGem Niederschlag 
7 Stunden lang bei 45 bis 50 "C gerQhrt. 

Danach wurde unter Kuhlung durch Zugabe von ca. 45 ml 25 %ige Natronlauge auf 
pH 8,5 gestellt und der Niederschlag abfiltriert. Das Produkt wurde mit Wasser gewa- 
schen und bei 40 °C im Vakuum getrocknet. 

Ausbeute an (R>S)-3-Methyl-4-aza-1-thia-spiro[4.5]decan-3-carboxamid: 2.2 g (58.3 
% der Theorie) 









Q 


o <~ 




o c 




o 






«3 


c 


< 




<;* 






o < 


o 








c>o c 



Beispiel 9: Herstellung von 2,2-Dimethyl-4-aza-1-thia-spiro[4.5]decan-3- 
carboxamid (Schritt c) 

Eine Suspension aus 10 g (32,2 mmol) 2,2-Dimethyl-4-aza-1-thiaspiro[4.5]decarb-3- 
carbonitril in 100 ml l<onz. Salzsaure wurde 10 h bei 58 °C bis 60 °C gerQhrt. Nacli 
AbkQhlen des Reaktionsgemisclnes wurde die Salzsaure entfernt und der Ruckstand 
wurde mit 80 ml Wasser und 35 ml Toluol versetzt. Die wassrige Phase wurde mit 
25% wSssriger AmmoniaklQsung auf pH 9 gestellt. Das Produkt fiel aus. Der weiiie 
Feststoff wurde in 150 ml heillem Wasser und 43 ml Methanol gelost. Nach Kristalli- 
sation wurden 5,27 g (48,6%) Amid erhalten. 

Beispiel 10: Herstellung von chiralem 3-Methyl-4-aza-1-thia-spiro[4.5]decan-3- 
carboxamid (Schritt d) 

21,1 g (140 mmol) D-(-)-Welnsaure wurden in 180 ml Methanol gelost und anschlie- 
Send mit 20 g (93,3 mmol) (R,S)-3-Methyl-4-aza-1-thla-spiro[4.5]decan-3-carboxamid 
versetzt. Nach 15 minQtigem Ruhren bei Raumtemperatur wurde die Suspension ab- 
filtriert und der Niederschlag mit Methanol gewaschen. Nach Trocknen bei 50 °C un- 
ter Vakuum wurden 15,53 g (91,4% bezogen auf das gewQnschte Enantiomer) des 
Diastereomerensalzes mit einer chiralen Reinheit 96,5 % erhalten. 
13,35 g des Diastereomerensalzes wurden in 133,5 ml dest. Wasser suspendiert und 
der pH-Wert von ca. 3 durch Zugabe von 6,5 mL 25% AmmoniumhydroxidI5sung auf 
8,35 gestellt. Dabel enwarmte sich das Reaktionsgemisch um ca. 5 °C. Nachdem bei 
Raumtemperatur gerQhrt wurde, wurde der Niederschlag filtriert und dreimal mit 15 
ml Wasser gewaschen. Das freie Amid wurde Qber Nacht bei 45 "C im Vakuum ge- 
trocknet. Es wurden 7,02 g (89,4% bezogen auf das Diastereomerensalz) Amid iso- 
liert. 

Beispiel 11: Herstellung von chiralem aipha-Methylcystein 
3,5 g (R)-3-Methyl-4-aza-1-thia-spiro[4,5]decan-3-carboxamid wurden in 35 ml konz. 
Salzsaure suspendiert und langsam unter Stickstoffinertisierung enwarmt. Anfangs 
schaumt die Suspension stark. Daher wurde zunachst 20 min bei 58 "C, anschlie- 
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Send 45 min bei 70 bi 80 X und zuletzt auf Ruckfluss eiwarmt. Nach ca. 7 h wurde 
die Reaktionslosung mit 12 ml Toluol extrahiert. Die wassrige Phase wurde vollstSn- 
dig einrotiert und der RQckstand wurde mit Toluol getrocknet. AnschlleSend wurden 
30 mL 2-Butanol zugesetzt und bei 56 "C digeriert. Der Niederschlag wurde abfiltriert 
und mit 2-Butanol nachgewaschen. Das Filtrat wurde auf eine 25% Losung aufkon- 
zentriert. Unter ElskUhlung wurden langsam 150 ml MtBE eingetropft. Der Nieder- 
schlag wurde abfiltriert und bei 56 °C getrocknet. Es wurden 2,0 g (60%) alpha- 
Methylcystein Hydrochlorid erhalten. 



1. Verfahren zur Herstellung von chiralen Mercaptoaminosauren der Formel 



HS 




R( NH2 



OH 



(I) 



in der Ri, R2 und R3 gleich oder verschieden sein konnen und Wasserstoff, Ce- 
Ci2-Aryl, Ci-C6-Alkyl-C6-Ci2-aryl, C6-Ci2-Aryl-Ci-C6-alkyl, Ci-Ci8-Alkyl oder C2- 
Ci8-Alkenyl bedeuten konnen, wobei R2 und R3 einen gesattigten oder ungesattig- 
ten Ring bilden konnen und die Reste gegebenenfalls ein- oder melirfach durch 
F, NO2 Oder CN substituiert sein konnen , dadurch gekennzeichnet, dass 
a) eine Oxoverbindung der Formel 

R.. 



in der Ri, R2und R3 wie oben definiert sind und X eine Abgangsgruppe aus der 
Gruppe CI, Br, Jod, Triflat, Acetat oder der Sulfonate bedeutet, in Gegenwart 
von Ammoniak oder Ammoniumlnydroxid und einem Sulfid aus der Gruppe 
Ammoniumiiydrogensuifld, Erdalkaliiiydrogensulfide oder Alkalihydrogensulfide, 
gegebenenfalls unter Phasentransferkatalyse oder unter Zusatz eines Losungs- 
vermittlers mit einem Keton oder Aldehyd der Formel 



in der R4 und R5 gleich oder verschieden sein konnen und einen CrCi2- 
Aikylrest oder einen C6-C2o-Arylrest oder einer der beiden Reste H bedeuten 
konnen oder R4 und R5 gemeinsam einen C4~C7-Ring bilden, der gegebenen- 
falls ein- Oder mehrfach durch CrCe-AIkyI oder G6-C2o-Aryl substituiert sein 
kann, zu der Verbindung der Formel 






R4 



R5 



(IV) 



in der Ri, R2, R3. R4 und R5 wie oben definiert sind, umgesetzt wird, die 
b) mit HCN zu der Verbindung der Formel 

R^ CN 



in der Ri, R2, R3, R4 und R5 wie oben definiert sind, reagiert, worauf 
c) die ausl<ristallisierte Verbindung der Formel (V) durch selektive Hydrolyse mit- 
tels einer Mineralsaure in das korrespondierende Amid der Formel 

R. CONH2 



in der Ri, R2, R3, R4 und R5 wie oben definiert sind, uberfulirt wird und 

d) ansclilieUen mittels einer Amidase oder einer chiralen Spaltsaure in das ent- 
sprechende chirale Amid der Formel (VI*) uberfuhrt wird, worauf durch Umset- 
zung mit einer Saure die gewunschte chirale Mercaptoaminosaure der Formel 
(I) erhalten wird oder 

e) zuerst die Umsetzung des Amids mit einer Saure durchgefUhrt wird und an- 
schiieEend die Oberfuhrung in die gewunschte chirale Mercaptoaminosaure der 
Formel (I) erfolgt. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet. dass in Schritt a) pro mol 
Oxoverbindung der Fomnel (II) 1 bis 5 mol an Keton oder Aldehyd der Formel (III), 
1 bis 3 mol an Sulfidverbindung und 1 bis 5 mol an Ammoniak oder Ammonium- 
hydroxid zugesetzt werden. 





3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass in Schritt a) ein Keton 
der Formel (III) eingesetzt wird, in der R4 und R5 gemeinsann einen Cs-Ce-Ring bil- 
den, der gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch Ci-C4-Alkyl oder Phenyl substi- 
tuiert sein kann. 

4. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass in Schritt b) HCN als 
solches, gasformig oder flussig oder als Losung in Wasser oder organischen L6- 
sungsmitteln oder intermediar hergestellt aus NaCN und Saure in einer Menge 
von 1 bis 5 mol pro mol Thiazolinverbindung der Formel (iV) eingesetzt wird. 

5. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet. dass Schritt b) in einem L6- 
sungsmittel aus der Gruppe Wasser, CrC4-Alkohol, Ester, Ether oder gegebenen- 
falls halogenierte, aliphatische oder aromatische Kohlenwasserstoffe oder Gemi- 
sche davon durchgefQhrt wird. 

6. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass in Schritt c) das aus- 
kristallisierte Nitril der Formel (V) in der Mineralsaure suspendiert wird und bis zu 
15 Stunden bei 25 bis SO^'C gerCihrt wird, worauf das Amid der Formel (VI) als Salz 
erhalten wird. 

7. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass Schritt b) und Schritt 
c) als Eintopfreaktion erfolgt, wobei das auskristailisierte Nitril der Formel (V) nicht 
aus dem Reaktionsgemisch isoliert wird, sondern gleich mit der Mineralsaure zum 
Amid der Formel (VI) umgesetzt wird. 

8. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass in Schritt d) oder e) 
eine L-Amidase hergestellt aus Mycobacterium neoaurum ATGC 25795, 
Mycobacterium smeginatis ATGC 19420 oder Mycoplana dimorpha IFO 13291 
Oder eine chirale SpaltsSure aus der Gruppe Weinsaure, Dibenzoyl-weinsaure, Di- 
1 ,4-toluoyl-weinsaure, Mandelsaure, p-Brommandelsaure, p-Chlormandelsaure, p- 



toluoyl-weinsaure, Mandelsaure, p-Brommandelsaure, p-Chlormandelsaure, p- 
Methylmandelsaure, 10-Campher-sulfonsaure, 3-Bromcampher-8-sulfonsaure, 3- 
Bromcampher-IO-sulfonsaure, Apfelsaure, 2-Pyrrolidone-5-carbonsaure, 2,3,4,6- 
Di-O-isopropyliden-2-keto-L-gulonsaure, 2-(Phenylcarbamoyloxy)propionsaure, 2- 
Phenoxypropionsaure, Asparginsaure, N-Benzoylasparginsaure, 2-(4-Hydroxy- 
phenoxy)propionsaure, (4-Chlorophenyl)-2-isopropylessigsaure. 2-(2,4-Dichioro- 
phenoxy)propionsaure, 2-Hydroxy-4-phenylbuttersaure, 2-(4-Chloro-2-methyl- 
phenoxy)propionsaure, N-BenzoyI -glutaminsaure, N-(p-Nitrobenzoyl)-glutamin- 
saure, N-(p-Chlorobenzoyl)-glutamin-saure, 3-Phenylmilchsaure oder Di-1 ,4- 
anisoyl-weinsaure in ihrer D- oder L-Form eingesetzt wird, 

9. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die Umsetzung mit 
der Saure in Schrit d) und e) unter Stickstoffinertrsierung bei Ruckflusstemperatur 
durchgefOhrt wird. 
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Zusammenfassung 

Verfahren zur Herstellung von chiralen Mercaptoaminosauren der Formel 



HS ^ OH 

(1) 



R{ NH2 



in der Ri, R2 und R3 Wasserstoff, Cs-Cia-Aryl, Ci-Ce-Alkyl-Ce-Cia-aryl, Cs-Cia-Aryl- 
Ci-Ce-alkyl, Ci-Ci8-Alkyl oder Ca-Cis-Alkenyl bedeuten konnen, wobei R2 und R3 
einen gesattigten oder ungesattigten Ring bilden konnen, bei welchem 
a) eine Oxoverbindung der Fornnel 

rA 

in der X eine Abgangsgruppe bedeutet, in Gegenwart von Ammoniak oder Ammo- 
niumliydroxid und einem Sulfid gegebenenfails unter Piiasentransferkatalyse 
Oder unter Zusatz eines Losungsvennittlers mit einem Keton oder Aldeliyd der 
Formel 

O 

X 

R4 R5 (,„) 

in der R4 und R5 einen Ci-Ci2-Alkylrest oder einen Ce-Cao-Arylrest oder einer der 
beiden Reste H bedeuten konnen oder R4 und R5 gemeinsam einen C4-C7-Ring 

bilden zu der Verbindung der Formel 

• R2^ / \ ^R5 



umgesetzt wird, die 
b) mit HCN zum korrespondierenden Nitril reagiert, worauf 



C'C o 
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c) das auskristallisierte Nitril durch selektive Hydrolyse mittels einer Mineralsaure in 
das korrespondierende Amid der Forme! QberfQhrt wird und 

d) anschlieSen mittels einer L-Amidase oder einer chiralen Spaltsaure in das ent- 
sprecliende chirale Amid der Formal (VI*) uberfuhrt wird, worauf durch Umsetzung 
mit einer Saure die gewunschte chirale Mercaptoaminosaure der Forme! (I) erhal- 
ten wird oder 

e) zuerst die Umsetzung mit der Saure erfolgt und dann die Oberfuhrung in die c!iira- 
ie Mercaptoaminosaure erfolgt. 
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